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Bµi 12: Thuèc an thÇn kinh vµ thuèc b×nh thÇn

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Tr×nh bµy ®­îc 3 ®Æc ®iÓm c¬ b¶n cña thuèc an thÇn kinh vµ 6 ®Æc ®iÓm cña thuèc b×nh
thÇn.

2. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông d­îc lý,  t¸c dông kh«ng mong muèn, ¸p dông
l©m sµng cña thuèc an thÇn kinh: clopromazin, haloperidol.

3. Ph©n tÝch ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông vµ ¸p dông l©m sµng cña benzodiazepin.

1. Thuèc an thÇn kinh (thuèc an thÇn chñ yÕu)

C¸c thuèc lo¹i nµy cã 3 ®Æc ®iÓm c¬  b¶n :

- G©y tr¹ng th¸i thê ¬, l·nh ®¹m, c¶i thiÖn ®­îc c¸c triÖu chøng cña bÖnh t©m thÇn ph©n liÖt.

- Cã thªm t¸c dông øc chÕ thÇn kinh thùc vËt, g©y h¹ huyÕt ¸p, gi¶m th©n nhiÖt.

- Cã thÓ g©y ra héi chøng ngoµi bã th¸p (héi chøng Parkinson).

Kh¸c víi thuèc ngñ, c¸c thuèc lo¹i nµy dï dïng víi liÒu cao còng kh«ng g©y ngñ, chØ cã t¸c dông
g©y m¬ mµng, lµm dÔ ngñ.

1.1. DÉn xuÊt phenothiazin vµ thioxanthen: clopromazin

Clorpromazin (Largactil, plegomazin, Aminazin): thuèc ®éc b¶ng B.

Bét tr¾ng x¸m, rÊt tan trong n­íc, r­îu, cloroform.

§­îc t×m ra tõ n¨m 1952 trong khi nghiªn cøu c¸c thuèc kh¸ng histamin tæng hîp dÉn xuÊt cña
vßng phenothiazin. Lµ thuèc më ®Çu cho lÜnh vùc d­îc lý t©m thÇn.

1.1.1. T¸c dông d­îc lý

1.1.1.1. Trªn hÖ thÇn kinh trung ­¬ng

- Clopromazin g©y tr¹ng th¸i ®Æc biÖt thê ¬ vÒ t©m thÇn vËn ®éng: thuèc kh«ng cã t¸c dông g©y
ngñ, trõ víi liÒu gÇn ®éc, nh­ng nã lµm gi¶m c¸c ho¹t ®éng vËn ®éng vµ c¸c sù bËn t©m, ­u t­
mµ vÉn gi÷ ®­îc t­¬ng ®èi c¸c ho¹t ®éng vÒ trÝ tuÖ vµ sù c¶nh gi¸c. LiÒu rÊt ca o còng kh«ng g©y
h«n mª.

Ng­êi dïng thuèc tá ra kh«ng quan t©m ®Õn m«i tr­êng xung quanh, kh«ng biÓu lé xóc c¶m,
trong khi ph¶n x¹ tuû vµ ph¶n x¹ kh«ng ®iÒu kiÖn víi kÝch thÝch ®au vÉn gi÷ ®­îc.

- Thuèc lµm gi¶m ®­îc ¶o gi¸c, thao cuång, vËt v·.

Do ®ã, thuèc cã t¸c dông víi bÖnh t©m thÇn ph©n liÖt.

- Cloprozamin g©y héi chøng ngoµi bã th¸p, gièng bÖnh Parkinson biÓu hiÖn b»ng ®éng t¸c cøng
®¬, t¨ng tr­¬ng lùc.

- H¹ th©n nhiÖt do øc chÕ trung t©m ®iÒu nhiÖt ë h¹ kh©u n·o.

- Chèng n«n do øc chÕ trung t©m n«n ë sµn n·o thÊt 4.
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- øc chÕ trung t©m tr­¬ng lùc giao c¶m ®iÒu hßa vËn m¹ch.

- Trªn vËn ®éng, liÒu cao g©y tr¹ng th¸i gi÷ nguyªn thÓ (catalepsia).

1.1.1.2. Trªn hÖ thèng thÇn kinh thùc vËt

Võa cã t¸c dông huû phã giao c¶m võa cã t¸c dông phong táa receptor 1 adrenergic ngo¹i biªn.

T¸c dông huû phã giao c¶m thÓ hiÖn b»ng nh×n mê (®ång tö gi·n), t¸o bãn, gi¶m tiÕt dÞch vÞ,
gi¶m tiÕt n­íc bät, må h«i. T¸c dông nµy rÊt Ýt x¶y ra víi c¸c dÉn xuÊt cã nh©n piperazin.

T¸c dông huû 1 - adrenergic t­¬ng ®èi cã ý ngh Üa, cã thÓ phong táa t¸c dông t¨ng ¸p cña
noradrenalin. V× lo¹i piperazin cã t¸c dông an t©m thÇn víi liÒu thÊp nªn t¸c dông huû giao c¶m
rÊt yÕu.

1.1.1.3. Trªn hÖ néi tiÕt

- Lµm t¨ng tiÕt prolactin, g©y ch¶y s÷a vµ chøng vó to ë ®µn «ng.

- Lµm gi¶m tiÕt FSH vµ LH, cã thÓ g©y øc chÕ phãng no·n vµ mÊt kinh.

1.1.1.4. Cã t¸c dông kh¸ng histamin H 1, nh­ng yÕu.

1.1.2. T­¬ng t¸c thuèc

- Clopromazin lµm t¨ng t¸c dông cña thuèc ngñ, thuèc mª, thuèc tª, thuèc gi¶m ®au lo¹i
morphin, thuèc h¹ huyÕt ¸p (nhÊt lµ guaneth idin, thuèc øc chÕ enzym chuyÓn angiotensin), r­îu.

- Clopromazin ®èi kh¸ng t¸c dông víi c¸c thuèc kÝch thÝch thÇn kinh t©m thÇn, ®Æc biÖt víi
amphetamin vµ c¸c chÊt g©y ¶o gi¸c.

- Gi÷a c¸c thuèc an thÇn kinh, kh«ng cã t¸c dông hiÖp ®ång t¨ng møc, nh­ng vÒ  mÆt ®iÒu trÞ c¸c
triÖu chøng cña bÖnh t©m thÇn, cã thÓ dïng phèi hîp trong thêi gian ng¾n.

1.1.3. C¬ chÕ t¸c dông

Sinh lý häc cña ho¹t ®éng thÇn kinh trung ­¬ng vµ sinh bÖnh häc cña rèi lo¹n t©m thÇn (bÖnh t©m
thÇn ph©n liÖt) cßn ch­a ®­îc biÕt râ. Tuy nh iªn, ng­êi ta nhËn thÊy r»ng sù c©n b»ng gi÷a hÖ
dopaminergic trung ­¬ng vµ hÖ serotoninergic trung ­¬ng cã vai trß quyÕt ®Þnh ®Õn c¸c triÖu
chøng cña bÖnh t©m thÇn ph©n liÖt.

HÖ dopaminergic (DA) trung ­¬ng

C¸c thuèc c­êng hÖ DA (amphetamin, cocain, DOPA)  ®Òu lµm t¨ng triÖu chøng bÖnh.

C¸c thuèc huû hÖ DA, ®Æc biÖt lµ c¸c receptor thuéc nhãm D 2 (gåm D2, D3, D4) nh­ thuèc an thÇn
kinh ®Òu lµm gi¶m c¸c biÓu hiÖn cña bÖnh t©m thÇn.

HÖ serotoninergic (5HT) trung ­¬ng

Cã tíi 15 lo¹i receptor 5HT, nh÷ng víi bÖnh  t©m thÇn th× receptor 5HT 2 (®Æc biÖt lµ 5 HT2A) cã
vai trß quan träng h¬n c¶. Trong n·o, nh©n tæng hîp 5HT nhiÒu nhÊt (cã thÓ lµ duy nhÊt)  lµ c¸c
nh©n Raphe (Raphe nuclei). C¸c nh©n nµy kiÓm so¸t sù tæng hîp DA ë c¶ th©n tÕ bµo vµ sù gi¶i
phãng DA ë tr­íc xinap cña c¸c n¬ron hÖ DA. Nh×n chung, 5HT øc chÕ gi¶i phãng DA.

Gi¶ thuyÕt sinh hãa vÒ bÖnh t©m thÇn ph©n liÖt cho r»ng c¸c triÖu chøng d­¬ng tÝnh (hoang t­ëng,
¶o gi¸c, kÝch ®éng, ®a nghi, ý t­ëng tù cao) lµ do t¨ng ho¹t hÖ DA ë hÖ viÒn vµ mÊt c¬ chÕ ® iÒu
hßa ng­îc trung ­¬ng. Cßn c¸c triÖu chøc ©m tÝnh (c¶m xóc cïn mßn, quan hÖ kÐm, v« c¶m, t­
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duy trõu t­îng khã kh¨n) lµ do rèi lo¹n chøc phËn vïng tr¸n tr­íc, gi¶m ho¹t hÖ DA n·o gi÷a -
vá n·o do t¨ng ho¹t hÖ 5HT 2.

C¸c thuèc an thÇn kinh cæ ®iÓn (clorpr omazin, haloperidol) øc chÕ m¹nh D 2 h¬n 5HT nhiÒu nªn
t¸c dông trªn triÖu chøng d­¬ng tÝnh m¹nh, Ýt t¸c dông trªn triÖu trøng ©m tÝnh, mÆt kh¸c, g©y t¸c
dông phô ngoµi bã th¸p.

C¸c thuèc an thÇn míi (®­îc nghiªn cøu nhiÒu tõ thËp kû 80 cña thÕ kû 20 trë l ¹i ®©y) ®Òu cã c¶
hai t¸c dông phong táa D 2 vµ 5HT2A vµ øc chÕ 5HT2A m¹nh h¬n D2 (risperidon) do ®ã c¶i thiÖn
®­îc c¶ triÖu chøng ©m tÝnh vµ Ýt g©y triÖu chøng ngoµi bã th¸p, cßn víi triÖu chøng d­¬ng tÝnh
th× t¸c dông nh­ thuèc cæ ®iÓn. HiÖn cã olanzapin,  risperidon...

1.1.4. D­îc ®éng häc

- HÊp thu tèt qua ®­êng tiªu ho¸. Nång ®é cao h¬n 400mg/ml m¸u th­êng lµ ®éc.

- Thuèc rÊt ­a mì, g¾n nhiÒu vµo protein huyÕt t­¬ng, tËp trung ë n·o vµ tæ chøc mì, qua nhau
thai dÔ dµng. Thêi gian b¸n th¶i 20 -40giê. HiÖu lùc sinh häc cña liÒu mét lÇn th­êng tån t¹i Ýt
nhÊt lµ 24giê nªn chØ cÇn dïng liÒu 1 lÇn mçi ngµy.

- ChuyÓn ho¸ chñ yÕu ë gan qua qu¸ tr×nh oxy ho¸, t¹o c¸c chÊt chuyÓn ho¸ hoµn toµn mÊt hoÆc
chØ cßn mét phÇn ho¹t tÝnh.

- Th¶i trõ: chñ yÕu qua n­íc tiÓu (d¹ng tan trong n­íc, kh«ng cã ho¹t tÝnh), phÇn kh¸c qua mËt
(cã chu kú gan- ruét) vµ ra ph©n. Thuèc tån t¹i l©u trong c¬ thÓ, sau khi ngõng thuèc 6 -12 th¸ng
vÉn cßn t×m thÊy vÕt trong chÊt th¶i.

1.1.5. T¸c dông kh«ng mong muèn

1.1.5.1. Lo¹i th­êng gÆp, li ªn quan ®Õn tÝnh chÊt d­îc lý cña thuèc:

- Rèi lo¹n t©m lý: chãng mÖt mái, suy nghÜ chËm ch¹p, tr¹ng th¸i trÇm c¶m, ló lÉn (nhÊt lµ ng­êi
cã tuæi).

- Tôt huyÕt ¸p khi ®øng vµ nhÞp tim nhanh, nhÊt lµ khi tiªm.

- Kh« miÖng, nuèt khã, bÝ ®¸i, rèi lo¹n ®iÒu ti Õt thÞ lùc, c¬n t¨ng nh·n ¸p cÊp, t¸o bãn... lµ nh÷ng
dÊu hiÖu huû phã giao c¶m.

- Rèi lo¹n ®iÒu tiÕt vµ sinh dôc: øc chÕ phãng no·n, v« kinh, ch¶y s÷a, gi¶m t×nh dôc, t¨ng c©n.

- Héi chøng ngoµi bã th¸p: thay ®æi tuú thuéc vµo thêi gian ®iÒu trÞ, vµo liÒu  l­îng, vµo thuèc
phèi hîp, vµo tuæi, giíi...

1.1.5.2. Lo¹i kh«ng phô thuéc vµo t¸c dông d­îc lý.

- Gi¶m  b¹ch cÇu.

- Vµng da t¾c mËt, xuÊt hiÖn gi÷a tuÇn thø 2 ®Õn thø 4. Gi¶m dÇn khi ngõng thuèc. Cã thÓ do phï
nÒ c¸c ®­êng dÉn mËt do ph¶n øng qu¸ mÉn v× kh«ng phô thuéc vµo liÒu.

- Ph¶n øng ngoµi da: dÞ øng, mÉn c¶m víi ¸nh n¾ng, ®äng s¾c tè trong tiÒn phßng cña m¾t.

- Lo¹n nhÞp tim: nhÞp nhanh xoang (®iÒu trÞ b»ng propranolol), nhÜ thÊt ph©n ly.

- Héi chøng sèt cao ¸c tÝnh: sèt cao, da t¸i nhît, må h«i nh Ô nh¹i, tr¹ng th¸i sèc. Ph¶i lµm håi søc
cÊp cøu: gi÷ th¨ng b»ng n­íc vµ ®iÖn gi¶i.

- Tai biÕn chÕt ®ét ngét, th­êng xuÊt hiÖn sau khi tiªm. Ch­a râ nguyªn nh©n.Cã thÓ liªn quan
®Õn huyÕt khèi, viªm t¾c m¹ch.
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1.1.6. ¸p dông l©m sµng

Do cã nhiÒu t¸c dông ®a d¹ng, clopromazin ®­îc dïng ë nhiÒu khoa:

- Khoa t©m thÇn: lo¹n thÇn kinh, t©m thÇn ph©n lËp, thao cuång, hoang t­ëng, ¶o gi¸c.

- Khoa s¶n: s¶n giËt (chó ý thuèc qua ®­îc rau thai)

- Khoa g©y mª: tiÒn mª, g©y mª h¹ thÓ nhiÖt, h¹ huyÕt ¸p.

- Khoa néi: chèng n«n, chèng ®au, an thÇn, chèng rung tim.

- Khoa da liÔu: chèng ngøa.

- Uèng 10- 25 mg/ lÇn  2- 4 lÇn/ ngµy. Tiªm b¾p 25- 50 mg/ lÇn  2- 3 lÇn/ ngµy.

1.2.  DÉn xuÊt butyrophenon: Haloperidol

Haloperidol (Haldol) lµ tiªu biÓu cho nhãm an thÇn kinh ®a n¨n g (polyvalent neuroleptics) hay an
thÇn kinh “chèng triÖu chøng d­¬ng tÝnh” (“antiproductive”), chèng thao cuång.

VÒ cÊu tróc ho¸ häc, haloperidol gÇn gièng víi acid gamma -amin- butyric (GABA) lµ chÊt trung
gian ho¸ häc cña c¸c qu¸ tr×nh øc chÕ trong thÇn kinh trung ­¬ng. T¸c dông an t©m thÇn m¹nh lµ
do øc chÕ receptor dopaminergic trung ­¬ng vµ còng v× vËy t¸c dông kh«ng mong muèn, héi
chøng Parkinson còng râ.

1.2.1. ChØ ®Þnh

- C¸c tr¹ng th¸i thao cuång, hoang t­ëng

- C¸c tr¹ng th¸i ho¶ng lo¹n t©m thÇn cÊp  vµ m¹n, t©m thÇn ph©n lËp, paranoid (hoang t­ëng cã hÖ
thèng).

- Chèng n«n. N«n do dïng thuèc chèng ung th­, sau chiÕu x¹.

1.2.2. CÇn thËn träng

- Kh«ng dïng chung víi thuèc c­êng hÖ dopaminergic (levodopa) v× c¸c receptor cña hÖ
dopaminergic ®· bÞ haloperidol phong táa.  NÕu khi ®ang ®iÒu trÞ b»ng haloperidol mµ cã dÊu
hiÖu ngoµi bã th¸p th× dïng thuèc huû phã giao c¶m trung ­¬ng.

- Dïng cïng víi thuèc h¹ huyÕt ¸p cã thÓ g©y tôt huyÕt ¸p khi ®øng.

- ThËn träng víi ng­êi l¸i xe, ®øng m¸y, v× lóc ®Çu ®iÒu t rÞ cã thÓ g©y ngñ gµ.

1.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Gièng nh­ víi clopromazin, hay gÆp ngñ gµ, héi chøng ngoµi bã th¸p, rèi lo¹n néi tiÕt.

1.2.4. LiÒu l­îng

 èng 5mg/ml x 1-4 èng/ngµy. Tiªm b¾p; Viªn 5mg x 1 -8 viªn/ngµy.

1.3. DÉn xuÊt benzamid: Sulpirid (Dogmatil)

1.3.1. T¸c dông

Sulpirid lµ ®¹i diÖn cho nhãm benzamid, lµ thuèc an t©m thÇn cã t¸c dông l­ìng cùc (bipolar):

- LiÒu  600mg cã t¸c dông gi¶i øc chÕ chèng triÖu chøng ©m tÝnh, kÝch thÝch receptor sau xinap
cña hÖ dopaminergic trung ­¬ng.
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- LiÒu > 600mg cã t¸c dông chèng triÖu chøng d­¬ng tÝnh (antiproductive), chèng hoang t­ëng v×
thuèc kÝch thÝch receptor tr­íc xinap cña hÖ dopaminergic, lµm gi¶m gi¶i phãng dopamin.

V× vËy, liÒu thÊp lµ c­êng vµ liÒu cao lµ huû hÖ dopaminergic (trªn c¸c receptor  D4 trung ­¬ng).

1.3.2. ChØ ®Þnh

- LiÒu thÊp (d­íi 600mg): t×nh tr¹ng mÊt nghÞ lùc, lo¹n thÇn.

- LiÒu cao (liÒu trªn 600mg): c¸c rèi lo¹n t©m thÇn cÊp tÝnh: t©m thÇn ph©n lËp, thao cuång, ¶o
gi¸c.

1.3.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- Rèi lo¹n néi tiÕt vµ chuyÓn hãa: t¨ng tiÕt s÷a, t¨ng c©n.

- ThÇn kinh:

+ Lo¹n vËn ®éng: vÑo cæ, cøng hµm, xoay m¾t (oculogyre).

+ Héi chøng ngoµi bã th¸p.

+ Ngñ gµ.

- Tim m¹ch: tôt huyÕt ¸p khi ®øng.

1.3.4. ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng

Dogmatil viªn 200mg, èng 2ml = 100mg

- Chèng suy sôp, triÖu chøng ©m tÝnh: 1-3 viªn/ngµy.

- Chèng triÖu chøng d­¬ng tÝnh: 4 -8 viªn/ngµy.

- Trong lo¹n thÇn cÊp vµ m¹n tÝnh, tiªm b¾p 200 - 800mg mét ngµy, trong 2 tuÇn liÒn.

1.4. Nhãm benzisoxasol: Risperidon

§Æc ®iÓm t¸c dông:

§èi kh¸ng víi 5 HT2 ë vïng tr¸n tr­íc cña vá n·o nªn cã hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ c¸c triÖu chøng ©m
tÝnh cña t©m thÇn ph©n lËp. §ång thêi cã t¸c dông ®èi kh¸ng D 2 ë vïng n·o gi÷a - hÖ viÒn nªn cã
hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ c¸c triÖu chøng d­¬ng tÝnh. Risperidon g¾n vµo 5HT 2A kho¶ng 20 lÇn m¹nh h¬n
vµo D2.

Víi liÒu ®iÒu trÞ (4-6 mg/ngµy) rÊt Ýt g©y triÖu chøng ngoµi bã th¸p.

2. Thuèc b×nh thÇn (thuèc an thÇn thø yÕu)

Cã nhiÒu tªn gäi: minor tranquillizers, anxiolytics, sedatives... hoÆc  thuèc an thÇn thø yÕu, thuèc
b×nh thÇn.

Nhãm thuèc quan träng hµng ®Çu lµ benzodiazepin.

§Æc ®iÓm chung lµ øc chÕ ®Æc biÖt trªn hÖ thèng l­íi ho¹t hãa ®åi thÞ hÖ viÒn vµ c¸c n¬ron kÕt
hîp cña tuû sèng. Do ®ã:

- Cã t¸c dông an dÞu (sedative), lµm gi¶m c¶nh gi¸c, lµm chËm c¸c ho¹t ®éng vËn ®éng vµ lµm
dÞu sù bån chån.

- Cã t¸c dông an thÇn gi¶i lo (anxiolytic effects): lµm gi¶m c¸c ph¶n øng xóc c¶m th¸i qu¸ vµ
gi¶m c¨ng th¼ng t©m thÇn.
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- ChØ cã t¸c dông g©y ngñ khi mÊt ngñ cã liªn quan ®Õn sù lo ©u, bån chån.

- Ýt ¶nh h­ëng ®Õn hÖ thÇn kinh thùc vËt nh­ nhãm thuèc an thÇn chñ yÕu (lo¹i clopromazin).

- Chèng co giËt.

- Gi·n c¬ lµm gi¶m tr­¬ng lùc c¬ do t¸c dông trung ­¬ng.

Benzodiazepin (BZD): lµ thuèc ®¹i diÖn cho nhãm nµy vµ rÊt th­êng dïng.

2.1. T¸c dông d­îc lý

2.1.1. Trªn thÇn kinh trung ­¬ng cã 4 t¸c dông chÝnh

- An thÇn, gi¶i lo, gi¶m hung h·n.

- Lµm dÔ ngñ: gi¶m thêi gian tiÒm tµng vµ t¨ng thêi gian giÊc ngñ nghÞch th­êng. Kh¸c víi
barbiturat lµ phÇn lín BZD kh«ng cã t¸c dông g©y mª khi dïng liÒu cao.

- Chèng co giËt: clonazepam, nitrazepam, lorazepam, diazepam: do tÝ nh c¶m thô kh¸c nhau cña
c¸c vïng, c¸c cÊu tróc thÇn kinh vµ sù c¶m thô kh¸c nhau cña c¸c loµi víi c¸c dÉn xuÊt mµ t¸c
dông cã kh¸c nhau: cã dÉn xuÊt cßn lµm t¨ng vËn ®éng ë chuét nh¾t, chuét cèng, khØ. Riªng
flurazepam l¹i g©y co giËt, nh­ng chØ trªn mÌo.

- Lµm gi·n c¬ v©n.

Ngoµi ra cßn:

. Lµm suy yÕu ký øc cò (retrograde amnesia) vµ lµm trë ng¹i ký øc míi (anterograde amnesia).

. G©y mª: mét sè Ýt BZD cã t¸c dông g©y mª nh­ diazepam, midazolam (tiªm tÜnh m¹ch)

. LiÒu cao, øc chÕ trung t©m h« hÊp vµ vËn m¹ ch.

2.1.2. T¸c dông ngo¹i biªn

- Gi·n m¹ch vµnh khi tiªm tÜnh m¹ch

- Víi liÒu cao, phong táa thÇn kinh - c¬.

2.2. C¬ chÕ t¸c dông

BZD g¾n trªn c¸c receptor ®Æc hiÖu víi nã trªn thÇn kinh trung ­¬ng. B×nh th­êng, khi kh«ng cã
BZD, c¸c receptor cña BZD bÞ mé t protein néi sinh chiÕm gi÷, lµm cho GABA (trung gian hãa
häc cã t¸c dông øc chÕ trªn thÇn kinh trung ­¬ng) kh«ng g¾n vµo ®­îc receptor cña hÖ GABA -
ergic, lµm cho kªnh Cl– cña n¬ron khÐp l¹i. Khi cã mÆt BZD, do cã ¸i lùc m¹nh h¬n protein néi
sinh, BZD ®Èy protein néi sinh vµ chiÕm l¹i receptor, do ®ã GABA míi g¾n ®­îc vµo receptor
cña nã vµ lµm më kªnh Cl -, Cl- ®i tõ ngoµi vµo trong tÕ bµo g©y hiÖn t­îng ­u cùc hãa (h×nh
12.1).

C¸c receptor cña BZD cã liªn quan vÒ gi¶i phÉu vµ chøc phËn víi receptor cña GA BA.
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H×nh 12.1: C¬ chÕ t¸c dông cña Benzodiazepin (BZD)

C¸c  receptor cña BZD cã nhiÒu trªn thÇn kinh trung ­¬ng: vá n·o, vïng c¸ ngùa, thÓ v©n, h¹
kh©u n·o, hµnh n·o, nh­ng ®Æc biÖt lµ ë hÖ thèng l­íi, hÖ viÒn vµ c¶ ë tuû sèng.

BZD t¸c dông gi¸n tiÕp lµ lµm t¨ng hiÖu qu¶ cña GABA, t¨ng  tÇn sè më kªnh Cl–

2.3. C¸c t¸c dông kh«ng mong muèn

Khi nång ®é trong m¸u cao h¬n liÒu an thÇn, ®¹t tíi liÒu g©y ngñ, cã thÓ gÆp: uÓ o¶i, ®éng t¸c
kh«ng chÝnh x¸c, ló lÉn, miÖng kh« ®¾ng, gi¶m trÝ nhí.

§éc tÝnh trªn thÇn kinh t¨ng theo tuæi.

VÒ t©m thÇn, ®«i khi g©y t¸c dông ng­îc: ¸c méng, bån chån, lo l¾ng, nhÞp tim nhanh, v· må h«i,
s¶ng kho¸i, ¶o gi¸c, hoang t­ëng, muèn tù tö. Quen thuèc  cã thÓ lµ do c¬ chÕ t¨ng chuyÓn hãa
hoÆc ®iÒu hßa gi¶m sè l­îng c¸c receptor cña  BZD trong n·o.

Ýt g©y phô thuéc vµ l¹m dông thuèc, nh­ng sau mét ®ît dïng BZD kÐo dµi, cã thÓ g©y mÊt ngñ
trë l¹i, lo l¾ng, bån chån hoÆc co giËt. MÆc dÇu vËy BZD vÉn lµ mét thuèc an thÇn t­¬ng ®èi an
toµn vµ ®ang cã xu h­íng thay thÕ dÇn thuèc ngñ lo¹i b arbiturat. Thuèc cã t/2 cµng ng¾n
(triazolam t/2 = 3 giê), cµng dÔ g©y nghiÖn.

2.4. D­îc ®éng häc

HÊp thu hÇu nh­ hoµn toµn qua tiªu hãa, ®¹t nång ®é tèi ®a trong m¸u sau 30 phót ®Õn 8 giê. G¾n
vµo protein huyÕt t­¬ng tõ 70% (alprazolam) ®Õn 99% (diazepam) . Nång ®é trong dÞch n·o tuû
gÇn t­¬ng ®­¬ng nång ®é d¹ng tù do trong m¸u. Thuèc qua ®­îc rau thai vµ s÷a.

§­îc chuyÓn ho¸ bëi nhiÒu hÖ enzym trong gan, thµnh c¸c chÊt chuyÓn ho¸ vÉn cßn t¸c dông råi
l¹i bÞ chuyÓn ho¸ tiÕp, nh­ng tèc ®é chËm h¬n cho nªn t¸ c dông Ýt liªn quan ®Õn thêi gian b¸n
th¶i. ThÝ dô flurazepam cã t/2 trong huyÕt t­¬ng lµ 2 -3giê, nh­ng chÊt chuyÓn ho¸ cßn t¸c dông
lµ N-desalkyl flurazepam cßn tån t¹i trªn 50 giê.

 Dùa theo t/2, c¸c Bzd ®­îc chia lµm 4 lo¹i:

- Lo¹i t¸c dông cùc ng¾n, t/2 <3 giê cã midazolam,triazolam.

- Lo¹i t¸c dông ng¾n, t/2 tõ 3 -6 giê cã, zolpidem (non-benzodiazepin) vµ zopiclon.

- Lo¹i t¸c dông trung b×nh, t/2 tõ 6 -24 giê cã estazolam vµ temazepam.

- Lo¹i t¸c dông dµi, t/2 >24 giê cã flurazepam, quazepam, diazepam.

2.5. ¸p dông

2.5.1. An thÇn: liÒu trung b×nh 24giê:
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Diazepam (Valium): 0,005-0,01g. Uèng

2.5.2. Chèng co giËt

Diazepam (Valium): 0,010-0,020g. Tiªm b¾p, tÜnh m¹ch

Clorazepam (Tranxene): 0,010-0,020g. Uèng

2.5.3. G©y ngñ, tiÒn mª

Triazolam (Halcion): 0,125-0,250g. Uèng: MÊt ngñ ®Çu giÊc. Uèng

Midazolam (Versed): 0,025- 0,050. Tiªm b¾p, tÜnh m¹ch- tiÒn mª.

2.5.4. Gi·n c¬, gi¶m ®au do co th¾t: thÊp khíp, rèi lo¹n tiªu ho¸

Diazepam (Valium): 0,010-0,020g. Uèng, tiªm  b¾p, tiªm tÜnh m¹ch.

Tetrazepam (Myolastan): 0,050-0,150g. Uèng, tiªm b¾p, tiªm tÜnh m¹ch.

* Nguyªn t¾c chung khi dïng thuèc:

- LiÒu l­îng tuú thuéc tõng ng­êi.

- Chia liÒu trong ngµy cho phï hîp.

- Dïng giíi h¹n tõng thêi gian ng¾n (1tuÇn -3 th¸ng) ®Ó tr¸nh phô thuéc vµo thuèc.

- Tr¸nh dïng cïng víi c¸c thuèc øc chÕ thÇn kinh trung ­¬ng, r­îu, thuèc ngñ, kh¸ng histamin.

2.6. Chèng chØ ®Þnh

- Suy h« hÊp, nh­îc c¬: do t¸c dông øc chÕ thÇn kinh vµ gi·n c¬.

- Suy gan: do thuèc chuyÓn ho¸ t¹o c¸c chÊt cã t¸c dông kÐo dµi, cã thÓ t¨ng ®éc tÝnh hoÆc g©y
®éc cho gan ®· bÞ suy.

- Nh÷ng ng­êi l¸i « t«, lµm viÖc trªn cao, ®øng m¸y chuyÓn ®éng.

2.7. Nhãm thuèc míi

Do BZD cßn mét sè t¸c dông phô nªn ®ang nghiªn cøu mét nhãm thuèc an thÇn míi kh«ng t¸c
dông qua hÖ GABA: buspirone, zolpidem (nhãm imidazopiridin).

Buspiron

§¹i diÖn cho mét nhãm thuèc an thÇn míi:

- §Æc ®iÓm d­îc lý:

. Lµm mÊt lo ©u nh­ng kh«ng g©y an dÞu, ngñ gµ hoÆc mÊt trÝ nhí.

. Kh«ng ®èi kh¸ng hoÆc hiÖp ®ång víi c¸c thuèc an thÇn hoÆc barbiturat kh¸c.

. Dïng liÒu cao còng kh«ng g©y øc chÕ thÇn kinh  trung ­¬ng râ.

. T¸c dông m¹nh trªn c¸c triÖu chøng t©m lý nh­ lo ©u, kÐm tËp trung t­ t­ëng. Cßn diazepam l¹i
cã t¸c dông lµm gi·n c¬ vµ chèng mÊt ngñ tèt h¬n.

. Nh­îc ®iÓm: khëi ph¸t t¸c dông  chËm, kÐm t¸c dông trªn c¬n ho¶ng sî.

- C¬ chÕ t¸c dông
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Lµ chÊt ®ång vËn víi receptor 5 - HT 1A cã nhiÒu ë hÖ viÒn, håi h¶i m·, n·o gi÷a, ®åi thÞ, hµnh -
cÇu n·o, thÓ v©n, h¹ kh©u n·o vµ tiÓu n·o. C¬ chÕ cßn ®ang nghiªn cøu, nh­ng kh«ng t¸c dông
trªn  kªnh Cl- qua GABA nh­ BZD.

- T¸c dông kh«ng mong muèn:

Chãng mÆt, mÊt ngñ, buån n«n, nhøc ®Çu, ®au ngùc, ï tai, lo ©u. CÇn ®iÒu chØnh liÒu. V× lµ thuèc
míi, cÇn theo dâi thªm.

- §éng häc

HÊp thu nhanh qua ®­êng uèng nh­ng cã chuyÓn hãa qua gan lÇn thø nhÊt do hydroxy hãa vµ
mÊt alkyl, tuy nhiªn l¹i t¹o ra nhiÒu chÊt ch uyÓn hãa cßn ho¹t tÝnh vµo ®­îc thÇn kinh trung
­¬ng, cã chÊt cã t¸c dông phong táa c¶ receptor 2. Thêi gian b¸n th¶i lµ 2- 4 giê.

LiÒu l­îng: viªn 5- 10 mg (Buspar), dïng tõ liÒu thÊp, 3 lÇn/ ngµy.

C©u hái tù l­îng gi¸
1. Ph©n tÝch 3 ®Æc ®iÓm c¬ b¶n cña th uèc an thÇn kinh (thuèc an thÇn chñ yÕu).

2. Ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông cña clorpromazin.

3. Tr×nh bµy c¸c ¸p dông l©m sµng vµ t¸c dông kh«ng mong muèn cña clopromazin.

4. Tr×nh bµy t¸c dông vµ c¬ chÕ t¸c dông cña benzodiazepin.


